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Neue 5-Fluor-uractlde rivate, ihre Herstellung unci 

ihr e Verwend un^ 

Die Erfindung batrifft neue S-Pluor-uracilderlvate- 
die als krebsher-mende Oder turnorhemmende Mittel wirksar 
sind. Die 5-Pluor-uracilderivate gemaB der Erfindung 
haben die Forme In 
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worin R a ein Arylrest mifc 6 bis 1Q C-Atomen. und R ein 
Alkylrest Oder Alkenylrest mifc 9 bis 23 C-Atomen ist„ 

5~Fluor-uracil ist cine Verbindung, die die Bildung von 
NucleinsSuren im lebenden Korper durch ihre Wirkung als 
Antimetabolit hemmt und daher als tumorhemwendes Mittel 
wertvoll 1st. S-Fluor-uracil wird in Form seiner l-N- 
3ubatituierten Derivate, z.B. in Form der 1-N-Te trahydro 
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fu r any Icier ivate verwendet. Die Tet rahycirof urany lgruppe 
am 1-N-Subst i tuenten 1st jedoch eine spezif ische Gruppe ? 
und ihre Grofthersfce 1 lung ist mit hohen Kosten verbunden* 
Zu den anderen bisher vorgeschlaqenen 1-N»subsfcituierten 
Derivaten gohoroa 1 -N -Ace ty 1 - 5 -f luor -uracil (sioho 
U5-P.S 3 041 335) v 1-M-Benzoy l~5~f luor-uracil (siehe 
GANN 65 (1974) 463) und 1, 3-Di-N-benzoyl-5-f luor-uracil 
(DT-PS 2 455 423). 1-N-Ace fcy 1-5-f luoruraci 1 1st " jedoch 
aufierst giftig; l-K-Benzoy 1-5-f 1 uor-uraci 1 kann niche 
auf reproduzierbarer Basis synthe tisier t werden ff und 
1 9 3-D i-N-benzoy 1-5- f luor-uracl 1 ^eigt keine reproduzier- 
bare Wirkung « 

Bex eingehonden Untersuchungen der Anmelderin nit dem 
Ziel , neue Vcrblndungcn zu entwickeln, die technisch 
ohne die vorsteihend cenannten Nachteile, die mit tibli- 
chen 1-N— subs ti tuier ten S-Fluor-uracilen verbunden sind ; 
hergestellt werden korin^n, wurde gefimrien, dsil Uracil- 
derivate, die in der phy siologi schen V/irkung dem 1--N — 
Te t rahydrof urany 1-5- £ I ;:or»uracil iifcerlegen sind und 
ferner geripge Toxizitafc aufv/eisen, hergestellt warden 
konnen, wenn ein hcherer al iphati scher Acylrest als 
1-M-Substituent Oder ein aromatlscher Acylrest als 3-N--* 
Substituenfc verv/endet wird, Der Erfindung liegfc diese 
Peststellung zu Grunde. 

Geger.stand der Erfindung sind demgemafi Verbindungen der 
Forrneln 




(II) 
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v/orirt R.^ ein Arylrest mit 6 bis 10 C-Atomen and R ? eirs 
Alkylrest Oder Alkenylrest mit 9 bis 23 C-Atomen isfc p 
mit physiologlscher Akfcivitafc, die dor jenigen von 1~N«- 
Tetrahydrofuranyl~5~f Xuor-uracll uberlegen ist 0 

Die Inf raro tabsorptionsspekfcren der Verbindungen gemSB 
der Erfindung sind in Fig.l bis Fig 0 6 dargestellfc* 

Als 7 'Arylrest mit 6 bis lO C-Atomen 9 \ fur den R^ steht 9 
kOcumen Phenyl, p-Nitrophenyl, p-Tolyl ff p~Methoxyphenyi 
und p~n~Butylphenyl in Fi-age. Bevorzugt wird der Phenyl- 
rest o 

Als "Alkylrest", fur den R ? steht, kommen geradkettige 
und verzweigte Alkylreste mit 9 bis 23 C~Atomen 9 z 0 B 0 
Monyl, Decyl , ' Undecyl 9 Dodeeyl, Tridecyl 5 Tetradecyi v 
Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Octadecyl, Nonadeeylp 
Eicosanyl, Heneicosanyl , Docosanyl und Tricosanyl in 
Frage 0 Bevorzugt werden Pentadecyl, Hexa-jecyi und Hepta- 

rjPCV 1 e - 

Der "Alkenylrest", fur den R ? steht, ist ein geradketti- 

ZoB» 7-Nonenyl, 7-Pentadecenyl, 9-Hep tadecenyl und 
9-Tricosenyl . 

Die 5-Fluor-uracilderivate gemafi der Erf indung kdnnen 
durch Umset7.ung von 5— Fluor-uracil mit einem aromatischen 
Carbonsaurehalogenid der Formel 

R a COX (III), 

v/orin die oben genannte Bedeutung hat und X ein Halo- 
genatom w.ie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod 1st, hergestellt 
werden 0 V/enn das aromatische Carbonsaurehalogenid in 
verhal tnismaftig geringer Menge, d„h« in einer Menge von 
weniger als 2$Mol auf Basis des 5-Fluor-uracils verwendet 
wire], werden 3-N-Acy 1-5-f luor-uraci le der Formel 
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in der die oben genannte Bedeutung hat , erhal ten c 
Wenn das aromatische Carbonsaurehalogenid in grofiem 
iiber^chuss, d.h. In einer Menge von etwa 3 bis 20 Mol 
pro Mol 5-Fluor-uracil verwendet wird 9 wird ein bekann- 
tes 1 9 3-Di-N-acyl~5-f luor-uracil znit geringef Aktivitat 
erhalten* 

Die Verbindungen gemaB der Erf indung konnen such durch 
Umsetzung von 5-Fluor-uracil mit-einem reak tionsf ahigen 
funk tionel len Derivat einer orgsnischsn 5 SSure der Formel 

R 2 COOH (IV) , 

worin die oben genannte Bedeutung hat, hergestellt 

werden 0 In diesem Fall 1st die geblldete Verbindung ei.n 
"1— N— Aey I~5*~£luor-~ urac i i cer ailgerneinen Forme i 



CXI) 




worin R y die oben genannte Bedeutung hato 

Als Acy 1 ierungsmi ttel der Formel (III) eignen sic i'.'r 
die Zwecke der Erfindung Chloride und Bromide von aroma— 
tischen Carbonsauren, z 0 B 0 Benzoesaure, ToluylsSure, 
p-Ni trobenzcesaure , Ani ssaure und p-n-Bu ty 1 benzoes Ku r o . 
Das.Acylierungsmittel der Formel (III) wird in ein^r 
Menge von etwa 1 bis 2 Mol pro Mol 5-F1 uor-ur ac i 1 v<- v,er»- 
det^ Die Reaktion zwischen 5~Fluor-uracil und derrs .ijecma- 
tischen Carbonsaurehalogenid der Formel (III) wird vor— 
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teilhavt, jedoch nichfc aswingend in einern Losungsrnittel 
in Gegenwart einer Base durchgef uhr t . Als Losungsmitfcel . 
elgncn sich nichtpolare Losungsmi fctel , z*B. Diox^n und 
Benzole. Als Basen werden .organische Basen ? z*B 0 Pyri- 
din, Picolin, Toluidin, Triathylamin und Dimethyl ani i in , 
bevorzugt* Vorzugsweise werden diese Basen in einer 
Menge von etv/a 1 bis 20 molar'en Aquivalenten, bezcgen 
auf das Acy lierungsrni ttel und das Losungsmi. ttel in einer 
Menge, die etwa dem 1— bis 5-fachen Volumen der verwen- 
ceten Base entspricht, verwendet. 

Die Reaktion .wird zweckrnaBig unter einem Druck von 1 bis 
5 Atmospharen bei einer Temperatur vori etwa SO°bis 150°C 
fur eine Zeit von etv/a 0,5 bis 2 Stunden durchgef uhr t * 
Nach Beendigung der Reaktion werden etwaige nicht umge— 
setzte Reaktions tei lnehmer 9 die im Reaktionsgemisch ver« 
blieben sind, daraus entfernt 5 worauf das Gemisch, falls 
erf Order lich , durch Waschen rnit anschlieBender Umkristal- 
lisation aus einem Losungsmi ttel ? 2 ^B., Xfchanol, Isopro- 
panol v Benzol, A thy I ace tat Oder Hexan , oder durch C h ro~ 
matographie an einer Kieselgelsaule gereinigt werden 
kanrit 

Als organische Sauren der Forme! (IV), die fur die 
Zwecke der Erfindung verwendet werden konnen, um einen 
Substi tuen ten in die 1— N— Sfcel lung von 5-F 1 uor-uraci 1 
einzufuhren, eignen* sich beispiel sweise gesattigte ali- 
phatische Sauren, ,z 0 B 0 Caprinsaure, n-Undecansaure, 
Laur insaure, n-Tridecansaure, Myrlstinsaure, n»Penta- 
decansaure, Palmltinsaure, Margarinsdiure, , Stearinsaure, 
n-rNonadecansaure , Arachid insaure , n— He neico sans Sure , 
Behensaure, n-Tricosansaure und Lignocer insaure , und . 
ungcsatfcigte allphatische Sauren, 2 0 Q a Decensaure, Un- 
decensaure, Dodecensaure, Tetradecensaure, Hexadecen- 
saure, Octadecensaure , Oleinsaure, Pe trosel insaure , 
Linolsaure, Elcosensaure, Eicosadiensaure , Erucasaure 
und Docosad ienr.oure . Diese organischen Sauren konnen in 
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Form ihrer reak tionsf ahigen f unktiocaellen Der.ivate, z,B« 
in Form von Saureestern^ SSureanhydriden, Oder SSure- 
halogeniden, verwendet werden. Vorzugsweise werden die 
f unktionel len Derivate.der vorstehend genannten organi- 
schen . Sauren der Formel (IV) in einer Menge von etwa 
1,5 bis 5 molaren Aquivalenten, bezogen auf 5-Fluor-ura- 
cil, verwendet. 

Wenn die vorstehend genannten organischen Sauren in Form 
von Saureanhydriden oder SSurehalogeniden als reaktions- 
fahige funktionelle Derivate verwendet werden, ist es 
vorteilhaft, jedoch nicht zwingend, die Reaktion in 
einem Losungsmi ttel in Gegenwart einer Base durchzufuh- 
ren. Als Basen werden beispielsweise organische Basen, 
z.B. Pyridin, Picolin , Toluidin , Triathyiamin und Di- 
methy lanilin , bevorzugt* Diese Basen werden im allge- 
meinen in einer Menge von etwa 2 bis 20 molaren Aquiva- 
lenten, bezogen auf das verwendete Saureanhydrid oder 
Saurehalogenid, verwendet, Als Losur.gsmittel sind nicht— 
poiare Losungsmittel, 2: o 3 o Dioxan ur.d Benzol, am qeeig— 
netsten. Das Losungsmi ttel wird zweckmaflig in einer 
Menge, die etwa dem 1— bis 5-fachen Volumen der vorste- 
hend genannten Basen entspricht , verwendet. 

Die Reaktion zwischen 5-Fluor-uracil und dem reaktions- 
fahigen f unktionel len Derivat der Verbindung der Formel 
(IV) kann im allgemeinen unter einem Druck von 1 bis 5 
Atmospharen bei einer ,Temperatur von etwa 50°bis 150°C 
fur eine Dauer von etwa 0,5 bis 2 Stunden durchgefUhrt 
werderto Nech der Entfernurig des Losungsmi ttels kann das 
Reak tionsgemisch mit Hexan, Benzol , Ace ton odec einem 
ahnlichen Losungsmittel gewaschen werden, urn, falls er- 
forderlich, den groftten Teil der organischen Saure und 
der nicht umgesetzten Reak tions tei Inehmer zu, entfernen, 
worauf der Ruckstand durch Umkris tal 1 isation aus einem 
geeigneten Losungsmittel, z.B. Benzol, Toluol, Athylace- 
tat, Diathylather und Hexan, gereinigt wird. 



& 
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Die Struktur der Verbindungen gemSB der Erfindung^ wle 
sie durch die chernischen Formeln (I) und (II) darge- . 
stellt werden^ kann durch die chemische Verschiebung 
des kernmaghetischen Resonanzspek trurns des Protons in 
6-Stellung (Hg) bestimmt werden, doh* das 5-Fluor-uracil 
kann entweder an der 1-N-Stellung Oder an der 3-N-Stel- 
lung acyliert werden. Die chemische Verschiebung von .«g 
von 5-Fluor-uracil in Pyridin«-d 5 betragt £l 9 74 ppm, 
und wenn das 5-Fluor-uracil acyliert wird, wandert das 
Hg zum niedrigeren magnetischen . Feld* Die chemische Ver- 
schiebung von Hg be- ; .m bekannten 1 , 3-Di-N-benzoy 1— 5— 
f luor-uracil , d.h* der Verbindung mit acylierter 1— N— 
Stellung, liegt in der Nahe von 4*8,75 ppm und dieje- 
nige aller Verbindungen der Formel (II) in der Nahe von 
cS8 ? 46 bis 3,47 ppm* Dagegen betragt die chemische Ver- 
schiebung von Hg bei den erf indungsrgemaft hergestellten 
Verbindungen- der Formel (I) ^8,04 ppm« Da angenommen 
wird, daft die Verschiebung von Hg zum niedrigeren magne- 
tischen Feld in Fallen P in denen die Acylierung an der 
1-N-Stellung erfolgt, grofier ist als in Fallen, in denen 
die Acylierung an der 3-N-S fcel lung stattfindet, kann be- 
statigt werden, daft die Acylierung bei den Verbindungen 
der Formel (I) an der 1-N-Stel lung . und bei den Verbin- 
dungen der Formel (II) an der 3— N— Stel lung stattf and. 

Wie bereits erwahnt, sind die gemaft der Erfindung herge- 
stellten Verbindungen wertvoll als krebshemraende Oder 
tumorhemmende Mittel. 

Die. Erfindung wird nachstehend ausf iihr 1 icher uirch einige 
Beispiele veranschaulicht ? die zur Zeit bevorzugte Aus- 
f uhrungsf ormen der Erfindung beschreiben. In diesen Bei- 
spielen beziehen sich alle Mengenangaben in Teilen, Pro- 
zentsMtzen und Verhal tnissen auf das Gewicht, und alle 
Auf arbei tungen wurden bei Normaldruck durchgef uhr t 9 falls 
nicht anders angegeben 0 
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2,6 g (0,02 Mol) 5-Fluor~uracil wurden in 10 mi abso- j 
lutem Pyridin und 10 ml absolutem Dioxan suspendiert . 
Die Suspension wurde auf 80°C erhitzt und geriihrt. Dann 
wurden,5,6 g (0,04 Mol) Benzoylchlprid zugetropft, worauf 
1,5 Stunden bei 80°C geriihrt wurde, um die Reaktion im » 
Gemisch stattfindert zu lassen 0 Nach beendqter Reaktlon 
vurde das Reak tionsgemi sch in Eiswasser gegossen und 
dann gerUhrt* Der hierbei ausgefallte Feststoff wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und dann in Benzol im i 
heiften Zustand (8^ C) gelost. Etweiige unlosliche Stoffe \ 
wurden abfiltrlert* Das Filtrat wurde . der Abkuhlung uber»' 
lassen, w'obei Kristalle ausgef all t wurden . Die Kristalle ! 
wurden abfiltrlert, wobei 1,5 g 3~N-Benzoyl-5~f luor-ura- I 
cil erhalten wurden e Ausbeute 32%* (Das Filtrat wurde j 
beiseite gestellt.) • 

Schmelzpunkt 170°C 0 \ 

Elementaranalyse fUr CiiHyFM 2 o 3 :- 
Berechnet ( %): c 56#Z|2 H 3-01 N 1± g6 

Gefunden {%) : c 56.59 H 3.10 N 11.75 
UV-Absor pt ion sspekt rums 

X max 25k mvi (Methanol) 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum ( NMR ) % (Pyridin-d^j 

68.04 (d, 1, J 5 _ s =6.0 Hz, H 6 ), 

63.12- (2, Benzolringproton) und 

67.30'-. 7.52 (3, Benzolringproton) o 

Das Inf rarotspektrum (IrO dieses Produkts 1st in Fig<>l 
dargestellt* 

Das oben genannte Filtrat wurde unter vermindertem Druck 

(25 mm Hg) eingeengt. Der Ruckstand wurde dreimal mit je 

in mi k *-* i n ~*~s Li «^«^ -» _ /caO/m « — . . % _ . . _ .» • « v . » 

■ . i/cn. . i • \ ^/v/ v-/ ycwasunen unu in AtnanOl ge — 

6098 31/0978 
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l<5sto Der erhaltenen Losung wurde Hexan zugesetzt, bis 
das Gemisch gerade trlibe wurde, worauf das Gemisch der' 
AbkUhlung liberlassen wurde* Hlerbel wurden Krtstalle 
ausgefallfc, die* abfiltrierfc wurderio; Hierbel wurden O f 2 9 
l,3~D±-N-benzoyl-5-f iuor-uracil ; er ha It en* Aukbeute 3%. : 



Schmelzpunkt 195°C* ' ' ! 

Elementaranalyse fUr C ta HiiPN 2 0 9 : j 

■ ■*--' } 

Berechnet {%) : c 63.90 H 3.28 N 8.28 . j 

Gefunden(g) : C 63.61 H 3.53 N 8.G5 

~- ■ ... 

UV-Spektrum: 

X max 281 mM » 2 1,2 m v (Methanol) ' j 

NMR-Spektrum: ( Pyridin.-d 5 ) • 

58.75 (d, 1, Jj_ s = 7.0- Hz, H 6 ) 

68.10 - 8.40 (*J, Benzolrlngproton) und 

67.30 - 7.60 (6, Berizolringproton) , 

Das IR-Spektrum des Produkts 1st in. Fig a 2 dargestellt*. 

1 

/ Belspiel 2 

2,6 g (0,02 Mol) 5»Fluor-uracil wurden in IO ml absolu- 
te™ Pyridin suspendiert. Die Suspension wurde bei 70°C \ 
geruhrt, wobei sich eine. Losung bildete. pleSer Losung 
wurden 17 g (o, 12 Mol) Benzoy Ich lorld ?;ugetropft, worauf | 
1,5 Stunden unter RUhren auf 80°C erhitzt wurde.' Nach 
beendeter Reaktion wurde das R e ak tionsge/nlsch unter ver- j 
mindertern Druck (25 mm Hg) auf die Halfte seines ursprung- 
lichen Volumens eingeengt, worauf 50 ml Athylacetat zu- ■ 
gesetzt wurden. Nach Entfemung der im Athylacetat un~ j 
-loslichen Stoffe wurde die Losung zweimal mlt Wasser- 
gewasche,n und viber Glaubersalz getrocknet. Dann wurde 
das Athylacetat unter vermindertem Druck (25 mm Hg ) von ; 
der Losung entfernt. Zum Ruckstand wurde Athanol gegebenJ 
Das Gemisch wurde auf 80 0 C erhitzt, wobei eine, bosung 1 
gebildet wurde. Diese Losung wurde der Abkuhlung uber- 
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lossen, wobei Kristalle ausgefallt wurden, die ab.fj.l- 
triert wurden. Hierbei wurden 3,4 g i, a-Di-N-benzoyl-S- 
fluor-uracil erhalten. Ausbeute 51%. ' * . ' 

. - ■ t 

Das nach der Isolierung dieses Produkts erhaltene Fil- 
trat wurde unter vermindertem Druck (25 mm Hg) eingeengt 
Der Riickstand wurde isoliert und durch Chromatographie 
an einer Kieselgelsaule unter Verwendung von Athyl* .atat 
als Elutionsmittel gereinigt.: Durch Umkristallisation 
deS Produkts aus Benzol wurden 1,1 g 3-N-Benz6yl-5-f luor- 
uracil erhalten. Ausbeute 24%. : 

Auf Basis des Schmtizpunkts, des IR-Spektrums und des 
NMR-Spektrums wurde bestatigt, daB das in der beschrie- 
benen Weise hergestellte 3-N-Benzoy 1-5-f luor-uracil und 
l,3-Di-N~benzoyl-5-f luoruracil mit den gematt Beispiel 1 
hergestellten jeweiligen Proben iibereinstlmmfcen. 

Beispiel 3 

A u.f die in Beispiel 1 heschriebene Weise, jedoch unter- 
Verwendung von 2,6 g (O v 02 Mol) 5-Fluor-uracil , 10 ml . 
absolutem Pyridin und 7,4 g (0,04 Mol) Benzoylbromid 
wurden 1,6 g 3-N-Benzoy 1-5-fluor-uraci 1 (Ausbeute 34%) 
und 270 mg l,3-Di~N-benzoyl-5-f luor-uracil (Ausbeute 4%) 
erhalten. 

Beispiel 4 

Die Reaktion wurde auf die in Beispiel 1 beschriebene 
Weise unter Verwendung von 2,6 g (0,02 Mol) 5-Fluor- - 
uracil, io mi ; absolutem Pyridin, t iO ml absolutem Dioxan 
und, 7,4 g (0,04 Mol) p-Nitrobenzoylchlorid durchgef uhr t , 
wobei 1,8 g 3-N~( p-Ni trobenzoyl )-5-f luor-uraci 1. (Ausbeute 
32%) und 0,25 g 1, 3-Di-M-( p-nitrobenzoy 1 )-5-f luor-uracil 
(Ausbeute 3%) erhalten wurden. 
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Beisplel 5 

2,6 g 5-Fluor~uracil wurden in 20 ml absolutem Pyridin S 
sqspendiert. Dcr Suspension wurden 20 g Stearinsaurean~ 
hybrid zugesetzt. Dos Gemisch wurde ein'e Sfcunde unfeer 
Ruhren bei 100°C gehalten, Nach beendeter Reaktion wurde 1 
das Pyridin unter vermindertem Druck (25 mm He,) cntfernt^ 
Der."feste Riickstand wurde in Benzol gelosto Die Losung 
wurde. der Abkiihlung uberlassen. Die hlerbei ausgefallten j 
Kristalle wurden abfiltriert, rnit heifiem Hexan gewaschen * 
und aus Benzol umkrisfcallisiert p wobei 5,5 g 1-N-Stearoyl- 
5-f luor-uracil csrhalten wurden. Ausbeufce &9%o ! 
Schrrielzpunkt : IGl^C \ 

Elementaranalyse fUr C22H37FN2O3: * ! 

Berechnet (2): C 66.62 K 9.^2 N*7.'06 

Gefunden (£) : c 66.51 H 9*65 N 7.28 

Uy-Spekcrum : 

A mo^ 261 m ^ Oloxan ) 
HMR-Spektrum (Pyridin, -d 5 ) : 1 

68.47 (d, 1, J.3-6 = 3.0 Hz, H c ), j 

63.30 (t, 2, -COCH2-).. i 

61.20 -'2.00 (30, CH 2 x 15) and . 

60.88 (t, 3, endstandiges CH^) , 

Das XR-Spektrum des Produkts 1st in Fig. 3 darges tel 1 t 0 ' 

Belspiel 6 

2 P 6 g 5-Fluor-uracll wurden in 2p ml absolutem Dloxan 
und 10 ml absolutem Pyridin suspendiert. Die Suspension 
wurde rnit 20 g MargarinsSureanhydrid versetzt und dann 
eine Stunde &ei 80°C gertihrt* Nach beendeter Reaktion 
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck (25 mm 
Hg) entfernto Der feste RUckstand wurde nit heiftem nexan 
( 50° C ) gewaschen* Die im heiServ Kexan Unioslieben Stoffe 



i 
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wurden aus. Benzol umkrlstallisi^rt , wobel 5,0 g 1~N~* 
Margaroyl-5-f luor-uracil erhaiten wurden. Ausbeute 65%< 
Schmelzpunkt 102°C<> 

Elementaranalyse fUr ' Ca i H3 sFNzOs 

Berechnet (%) : c 6 t 5.92 H 9.2<f,#' N 7.32 . 1 

Gefunden, (?) : c 65.71 H 9:^5 N 7.^*7 

UV-Spektrum: 

X max 262 ny (Dioxan") • • 
NMR-Spektriim (pyridin-d^) s 

58.46* (di 1, Ji_* « 8.0 Hz, H c ), 
63.28 (t, 2, -C0CH 2 -), ; 
61.20 ~ 2.00 (28, CH 2 * 1*») und 
60.86 (t, 3, endstandiges CH^) 
Das XR-Spektrufn des Produkts 1st in Fig 0 4 darges tel 1 1 <» 



Beispie l 7 

2 9 S g 5-Fluor-uracil wurden in 20 nil absolutem Dioxan 
und lO ml absolutera Pyridin suspendiert * Die Suspension 
wurde mit 15 g Palmi ty ichiorid versetzt und dann eine 
Stunde bei 80°C geruttrto Nach beendeter Reaktion wurde 
das L6sungsmit ( tel unter verminder tem Druck (25 mm Hg) 
entfernte Der feste Ruck3tand yurde mit heifiem Hexan 
(50°C) gewaschen. Die unloslichen Stoffe im heiflen Hexan 
wurden aus Benzol umkristal lisiert , Wobei 4,0 g 1-N-Pal- 
mitoyl-5-f luor-uracil erhaiten wurden, Ausbeute 54%. 
Schmelzpunkt 98°C« 

Elementaranalyse fUr ^oHaaFNida: 
Berechnet (?) : c 65.17 H 9.Ql\ 



Gefunden {%) 
UV-Spektrum: 



C 65.^2 . H 9.17 



N 7.6p 
N 7.53 



ma 



x 261 mp (Dioxan) 



i 
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NMR-Spoktrum (Pyridin ~d 5 ): , \ 

58.46 (d, 1,_ J». c -» -8.0 Hz, H s ), j 
33-28 (t, 2, -COCHa-K. i 

51.20 - 2.00 (26, CH 2 . * 13) und : 

t 

50.84 (t, 3, endstandlges CH 3 ) . . "i 

Das IR-SpeK.trum des Produkts 1st In Fig 0 5 dargesfcellfc* 

; . ■ j 

Beispiel 8 

2 9 3 g 3-N-Benzoy 1-5-f luor-uracil wurden In 20 ml abso~ 1 
lutem Dioxan und 5 ml absolutem Pyridin suspendierfcc Die | 
Suspension wur^o mit lO g S teari.isaureanhydrid versetzt 
und dann eine Stunde bei SO°C geruhrt ft Nach beendeter 
Reaktion wurde das Losungsmi ttel unter verminder tem 
Druck (25 mm Hg) entfernt- Der feste RUckstand wurde in 
Aceton gplost:* Nach Entfernung der unlo^lichen Stoffe 
wurde die Losunq im KOhlschrank auf 0° bis ~4°C ge~ 
kiihito Die ausgefailte Stearlnsaure und das nicht umge- 
setste Stearinsaureanhydrid wurden abfiltrierto Das Fil- 
trat wurde unter vermindertem Druck (25 s*.ra Hg > eingeengt* 
Durch mehrmalige Umkris tal lisation des Riickstandes aus 
Hexan wurden 2 g 3-M«Bensoy l«l-N-stearoy l-S-f luor-uracil 
; erhalten^ Ausfoeute £0%* \ 
Schmelzpunkt s 85°C 

Elementaranalyse fiir c 2 <s Ht> i FN 2 0 h : 
Berechnet (JC): C 69.56 . H 8.27 N 5-60 

Oefunden (%) : C 6 9 • 7 ^ H 8.51 N > . '! 8 . j 

i 

UV-Spektrum: 

A 255 mu CDiathyiatiner) 
max 

i 

Nf4R -^Spektrum (Pyridin -d 5 ') : 

58. 7 C (d', 3, . T S -s = 7.0' Hz v H G ), 
68.2^ (2, Benzolringproton) p 
67.2 - 7.6 (3, Benzolringproton), 
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r..i2 (t* 2, -C0CH 2 -) 3 
61.20 - 2.00 (30> CK 2 * 15) ^ntf 
50.84 (3 9 . cndstaiidlges CH^)o 
Das IR-Spektrura des Produkfcs 1st In Fig*S dargeateilfc. 



£>Ie krebshemrnenden WIrkungen der Testverbindunqen sind in 
der folgenden Tabelle als Prosentsats dec Ofcerlebc?nsseit 
iv. Tagen. bei den Testgruppen {T) , ber,pgen auf r-ie mitfc— 
lere Oberl ebensaeifc in Tagen bei einc-r Vergleichsgruppe 
(C) (T/C %) anq^eben. Ein '^rt fUr T/C % /on weniger 
ale 100% iaftt somit erkennen, daB die Te'stverbindung 

6 0 9 9 3 1/0970 



Die krebshemmende Wirkung der Verbindungen gemaB der Er— 

; i 
findung gegen L1210', <*J en bei "Hausen auftretenden Krebs 8 : 

i 

wurde .-nit derjenigen von 1— N-Tefcrahydrof ureny 1-5-f luor- \ 
uracil, eines irn Handel erhsltlichen krebsherrmendei: Hit— ! 
'eels, verglichen, Als Ergebnis wurde gefunden, daB die 
Verbindungen ge^'lft der Erfindung i^ den krebshemrnendsn 
Wirkungen gegen L1210 dem l~N-Tetrahydrof uranyl— 5— f luor- ( j|| 
uracil uberlegen sind, wie das folgende Beispiel seigt, 
das biologische Versuche beschreibto • 

Biol 09 i scher Versuch 

1 x IO Zellsn von L1210 warden Intraperitoneal ir* T'lauas? j 
(CDF^, lO'MSuse pro Grupps) transplein fciert o 24 Stunden ; 
nach der Transplantation wurden die in der folgenden 
Tabelle genar.ntsn Tes t verbindungen (als Suspension von 
1C bis IOO mg Tes tverbindung in 1 snl physiologi scher 1 
Kochsalziosung 9 der 0 9 05 nil Tens id M T.ween~80 w (nlchtiono- 
gene oberf lachenaktive Verbindung, Hersteller Atlas Powder 
Co,, USA) 2ugeset2t wurden) jeder Fiaus jev/eilsi in eiaer 
einzigen Dosierung von 10 bis 100 rcg/icg Korpergewicht 
px-o Tag wS^rend einer Dauer von 5 Tagen verabreichto Als 
Koritxro* le wurde ein Gemisch des Tensids mit pbyslologi- 
schWr Kochsalzlosung, das keine Tesfcverbindung enthielt, 
verabreichto ! 
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glftlg war, wShrend ein Wert, von T/C von mehr als 100^ 
zeigt, dafl die Verbindung Lcrebshemmende Wiricung zelgte 



Tes t verb! ndung 


Dos i s 


T/C 




rag/kg/Tag 


~T 


3-N-Benzoyl-5-fluor -uracil 


• ioo • 


100 




75 


130 


/*' 


50 


180 


25 


160 


l-N-3tearoyl-5-fluor-uracIl 


100 


110 




75 


150 




50 


200 




25 . 


170 


1-N-r-Margaroy 1— 5-f luor— uraci I 


100 


100 




75 . 


1*40 




50 


190 




25 


170 


l~M~PalmItoyl-5-?luor -uracil 


100 


100 




75 


130 




50 


190 




25 


150 


3-N-Benzoyl-l-N-stearoyi-5- 


100 


110 


fluor -uracil • 








' . ' ' 75 


100 




50 


100 




25 


100 


l-N-Tetrahydrofuranyl-5r 


100 


110 


fluor-uracil 








75 


100 




50 


100 




25 


100 
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P a t e n lib a n s p r U c h- e . . 



, 1) Verblndunoen der Formel 



und 





COR 2 



worin ein Arylrest mit 6 bis 10 C-Atomen und Rg 
ein Alkylrest Oder Alkenylrest mit 9 bis 13 C-Atomen 
istc 



2) Verbindungen nach Anspruch l p dadurch gekennzeichn^t, i 
daft ein Phenylrest„ p-N * L^ophenylres t ft p-Toly lrest 9 1 
p-Methoxyphenylrest Oder p-n-Buty 1 pheny Ires 1 9 vor— I 
zugsweise ein Phenylrest ist% 



3) Verbindungen nach Anspruch l p dadurch gekcnn- 

zeichnetj dafl ein Nonylrest, Decylrest, Undec-yl — 
rest, Dodecylrestp Tridecy lrest v Te tradecylrest , 
Pen tadecylrest , Hexadecy lrest , Heptadecy 1 res t , Octa- 
decylrest," Nonadecy Ires t 9 Eicosany 1 res t ? Heneicosa- 
nylrest, Docosanylrest oder Tri-osanylrest, vorzugs- 
weise ein Pentadecy 1 rest 7 Hexadecy lrest oder Hepta- 
decylrest ist* 



4) Yerfahren zur Herstellung von Verbindungen nach An- 
spruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet p da3 man 



a) 5-Fluor-uracil 4 mit einem aromatischen Carbonsaure- j 
halpgenid der -Formel R^OX (III), worin R x dle. in 

den . Ansprlichen 1 oder 2 angegebene Bedeutung hat und 
X ein Halogenatorn jst p oder • 

b) 5-Fluor-uracll mit einem reaktionsf ahigen funktio- 
nellen Derivat einer organischen Sdure der Formel j 

- ._R2„C0OH_(IV), v;orin R2.die - in_den_ AnsprUchen 1 j 
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Oder 3 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt. 

5.. Verfahren nach Anspruch dadurch gekennzeichnet , 
dafl man die Carbonsaurehalogenide der Formel (III) 
in einer Menge' von etwa 1 bis 2 Mpl pro Mol 5-Fluor- 
uracil verwendet, 

6, ..Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die f unktionelleri Derivate der organischen 
Sauren der Formel (IV) in eine^ Merige von etwa 
1,5 bis 5 molaren Squivalenten, bezogen auf. 
5-Fluor-uracil, verwendet* 

7* Verfahren nach Anspruch ; * bis 6 ; dadurch gekennzeich 
net, da3 man die Urnsetzung bei eihem Druek von 1 bis 
5 Atmospharen bei Tempera turen i.m Bereich zwischen • 
etwa 50 und 150°' , C wahrend etwa 0p-"3 bis 2 Stunden 
durchfuhrt. 

.8* Verfahren nach Anspruch ^ bis 7, dadurch gekennzeich 
daB man in einem Losungsrni ttel arheitot 

9 . . Krebs- oder tumorhenimende Arzneimit telzusammense tzun 
gon, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Verbin- 
. dungen der . Anspriiche 1 bis 8. . 
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